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  [摘要] 目的:研究大鼠胰岛素抵抗对慢性无菌性前列腺炎发病的影响,并初步探讨其机制。方法:实验分

为两组:对照组(CON)、胰岛素抵抗组(IR)。CON组喂养基础饲料,IR组喂养高脂饲料诱导胰岛素抵抗,共喂养

10周;糖耐量实验(glucosetolerancetest,GTT)和胰岛素耐量实验(insulintolerancetest,ITT)检测大鼠胰岛素

抵抗情况;大鼠处死后取前列腺液,通过镜检检测卵磷脂小体密度、红细胞和白细胞;qPCR检测前列腺组织分泌

型免疫球蛋白A(SecretoryimmunoglobulinA,SIgA)的表达水平,Westernblot检测前列腺组织SIgA的蛋白表

达。结果:IR组大鼠前列腺白细胞数明显高于 CON 组(P=0.0114),卵磷脂小体密度低于 CON 组(P=
0.0243);IR组前列腺组织SIgA基因和蛋白表达明显升高。结论:胰岛素抵抗能够明显升高大鼠的前列腺组织

炎症反应,可能是慢性无菌性前列腺炎发病的一个高风险因素。
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Abstract Objective:Toinvestigatetheeffectsofhigh-fatdietinducedinsulinresistanceonratchronicprosta-
titis(CP)andexpressionofSIgA.Method:Thecontrol(CON)groupandinsulinresistance(IR)groupwerees-
tablishedaccordingtotheexperimentalrequirements.TheIRgroupwasestablisheddueto10-weekhigh-fatdiet
feed.Glucoseandinsulintolerancetests(GTTandITT)wereperformed.Whentwogroupsofratswerekilled,

themicroscopywasperformedtoanalyzelecithindensity、erythrocytecountandleucocytecount.SIgAmRNAlev-
elsofprostatetissueweremeasuredbyqPCR.Western-blotanalysiswasusedtodeterminetheproteinlevelsof
SIgA.Result:ComparedwithCONgroup,IRgrouptendedtobeinsulinresistanceobviously.TheIRgrouphad
higherlevelofwhitebloodcellandlowerleveloflecithinbodies.Meanwhile,IRgrouphadhigherSIgAmRNA
andproteinlevels.Conclusion:High-fatdietinducedinsulinresistance,whichmaybeahighriskfactorsofCPin
rat.
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  慢性前列腺炎(chronicprostatitis,CP)是泌尿

外科门诊男性最常见的疾病之一,其中50岁以下

男性有着较高的患病率。泌尿外科门诊中约30%
的男性就诊者为慢性前列腺炎,病情及病程因人而

异,治疗效果往往不佳〔1,2〕。慢性前列腺炎严重影

响患者的生活质量,其发病与微生物感染、不良生

活习惯、激素水平等有关,但发病机制、病理生理改

变尚存在争议〔3~5〕。近年来流行病学研究发现胰

岛素抵抗(insulinresistance,IR)可能是慢性前列

腺炎的一个危险因素之一〔6〕。但目前IR与慢性前

列腺炎的关系尚不明确,可能与IR导致的炎性因

子分泌有关。因此本实验通过构建大鼠IR模型,
观察胰岛素对雄性SD大鼠成年期CP发病情况的

影响及潜在的可能机制,以利于CP的早期预防及

干预进行研究。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 动物 SD大鼠购自重庆医科大学实验动

物中心,选用健康雄性SD大鼠20只(4周龄左

右)。饲养环境为无特定病原体(specificpathogen
free,SPF)动物房。动物房温度为(25±2)℃,湿度

为(55±5)%,照明时间为12h。平均5只大鼠关
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一笼,塑料笼内垫料为辐照木屑。大鼠可以自由饮

水和进食。
1.1.2 试剂 大鼠饲料购自美国researchdiets
公司,基础饲料(产品编号12450B):能量的10%由

脂肪提供,20%由蛋白质提供,70%由碳水化合物

提供;高脂饲料(产品编号12451):能量的45%由

脂肪提供,20%由蛋白质提供,35%由碳水化合物

提供。Trizol购自美国Invitrogen公司;RNA 反

转录试剂盒购自宝生物工程大连有限公司;SIgA
引物采用PrimerExpress3设计,生工生物工程

(上海)股份有限公司合成。兔抗鼠SIgA抗体购

自美国SANTACRUZ公司。BCA蛋白浓度测定

试剂盒(产品编号P0010S)购自碧云天生物公司。
1.2 方法

1.2.1 动物模型 SD大鼠分为2个组,CON组

(CON)10只喂基础饲料,IR组(IR)10只喂高脂饲

料,喂养10周后将进行糖耐量实验(glucosetoler-
ancetest,GTT)和胰岛素耐量实验(insulintoler-
ancetest,ITT),共喂养11周后处死收集前列腺

液,取前列腺组织冻存于-80℃冰箱待用。
1.2.2 糖耐量实验和胰岛素耐量实验 两组大鼠

喂养10周后进行GTT和ITT实验。GTT步骤

为:实验前1天晚上开始禁食16h,保持饮水充足。
每只实验大鼠按2g/kg的剂量进行腹腔注射40%
的葡 萄 糖 溶 液,分 别 在 注 射 第0 min、15 min、
30min、60min、120min尾尖取血涂擦血糖仪试

纸,用血糖仪检测血糖值。ITT步骤为:实验前禁

食4h,并持饮水充足。每只大鼠按1unit/kg的剂

量腹腔注射胰岛素,分别在注射第0min、30min、
60min、90min、120min尾尖取血,用血糖仪检测

血糖值。
1.2.3 前列腺液分析 大鼠处死后取前列腺组织

挤出前列腺液,吸取10μl在高倍镜下观察每个视

野的白细胞数。另取1滴涂片镜检卵磷脂小体密

度。并对其分级:满视野为4级,3/4视野为3级,
2/4视野为2级,1/4视野为1级〔7〕。
1.2.4 RealtimePCR检测 mRNA表达水平 
大鼠处死后取前列腺组织。液氮处理研磨后用

Trizol法提取细胞总 mRNA,反转录试剂盒转为

cDNA。用荧光定量PCR法检测分泌型免疫球蛋

白A(SecretoryimmunoglobulinA,SIgA)的 mR-
NA表达水平。SIgA 上游序列为:5’-CCACTA-
ACCGCCAACATC-3’;下游序列为:5’-CGAAC-
CAGCACATCCTTG-3’。采用荧光定量PCR分

析软件Bio-RadCFXmanager分析结果。
1.2.5 蛋白表达检测 将两组大鼠前列腺组织液

氮处理研磨后用裂解液提取总蛋白,采用BCA蛋

白浓度测定试剂盒进行蛋白定量,聚丙烯酰氨凝胶

电泳分离,电泳结束后转膜至聚偏二氟乙烯膜。

5%脱脂奶粉封闭后,加入兔抗鼠SIgA一抗,4℃
冰箱过夜,复温后用 TBST洗膜,加入二抗孵育

1.5h。采 用 凝 胶 成 像 仪 采 集 图 像,结 果 采 用

QuantityOne软件进行条带灰度分析。
1.3 统计学方法

各组数据采用GraphpadPrism5进行统计分

析作图。各组数据用x±s表示,结果采用单因素

方差分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 IR指标

CON组和IR组喂养10周后监测糖耐量和胰

岛素耐量,IR组共有7只造模成功。如图1所示:
GTT实验中IR 组在注射 葡 萄 糖 后15min和

30min时血糖高于 CON 组,差异有统计学意义

(P<0.05)(图1A),表示出现糖耐量受损。ITT
实验中IR组在注射胰岛素后和30min时血糖高

于CON组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<0.05)(图
1B)。

A:GTT实验;B:ITT实验。与CON组比较,1)P<0.05。
图1 两组大鼠IR指标

2.2 前列腺液分析

如表1所示,与CON组比较,高倍镜下IR组

前列腺液中白细胞数显著增多,卵磷脂小体密度显

著下降,差异有统计学意义(P<0.05)。两组镜下

均未发现红细胞和脓细胞。

表1 两组大鼠前列腺液分析 x -±s

指标 CON组(n=10)IR组(n=7) P 值

白细胞(/HP) 2.14±0.50 2.98±0.80 0.0114

卵磷脂 小 体 密 度
(分级) 3.60±0.16 2.90±0.23 0.0243

红细胞(/HP) 无 无 —

脓细胞(/HP) 无 无 —

2.3 两组大鼠前列腺SIgA的mRNA表达水平

如图2所示,与CON组比较,IR组前列腺组

织SIgA的 mRNA表达明显增加,差异有统计学

意义(P<0.05)。
2.4 两组大鼠前列腺SIgA蛋白表达水平

Westernblot结果见图3。与CON组比较,
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IR组前列腺组织SIgA的蛋白表达明显增加,差异

有统计学意义(P<0.05)。

图2 两组大鼠前列腺SIgA的 mRNA表达水平

图3 两组大鼠前列腺SIgA蛋白表达水平

3 讨论

CP是一种男性泌尿外科门诊十分常见的疾

病,一般患者有尿频、尿急、尿痛、排尿不尽等症状,
患者常诉会阴和下腹部等有不适或疼痛感。其发

病机制和病理基础尚存在争议。近来有研究发现,
除了感染因素、年龄、不良生活方式和雄激素因素

外,高胰岛素血症、代谢紊乱可能是CP的危险因

素〔6,7〕。国内学者研究发现肥胖会导致前列腺局部

炎性因子分泌增加,前列腺液中炎性因子IL-6和

IL-8的分泌表达都明显高于正常组〔8,9〕。国外研

究发现代谢综合征患者的前列腺体积增长速度比

正常人快,其机制可能与IR和高胰岛素血症有

关〔10〕。
研究表明前列腺是一种免疫源性器官,如果受

到外源性致病因子刺激,就会有相关细胞因子与炎

症反应〔11,12〕。众所周知IR和继发的高胰岛素血

症是代谢综合征(metabolicsyndrome,MS)的核心

特征〔13~15〕,也被认为是MS和CP风险因素增加之

间重要的联系。在本文的研究中,高脂饲料诱发的

IR大鼠其前列腺液中卵磷脂小体密度和白细胞数

量分别低于和高于正常组,差异具有统计学意义

(P<0.05),提示IR与慢性前列腺液的发病具有

一定的联系。
国内外研究证明IR和 MS患者的血液中的炎

症标志物IL-6、TNF-α等都明显高于普通人群〔16〕。
本研究重点探讨了SIgA的表达。SIgA是60年代

初Chodircker等学者在胃肠液、乳汁、前列腺液和

呼吸道分泌液等外分泌液中发现的一种IgA 抗

体,是消化系统、泌尿生殖系统和呼吸系统等组织

抵御病原微生物及有害物质的第一道免疫屏障,是
人体黏膜免疫的最重要抗体之一〔17〕。SIgA通常

在体液中以多聚体存在,有较强的抗原结合力。当

有病原微生物或有害刺激因素等致病因子作用前

列腺时,前列腺组织发生炎症反应,同时机体的局

部防御系统也会作出相应反应。前列腺局部防御

系统表现之一是各种细胞因子的变化,如SIgA、转
化 生 长 因 子-β(transforming growthfactor-β,
TGF-β)和 凋 亡 抑 制 蛋 白(inhibitor-of-apoptosis
protein,IAP)等,同时也有前列腺组织上皮细胞表

面细胞因子受体变化,如白介素2受体(interleu-
kin-2receptor,IL-2R)等,各种细胞因子相互作用

并组成复杂的反馈网络,影响CP的发生发展和预

后。研究发现,SIgA不活化补体,直接阻止病原体

和有害因子黏附于上皮细胞,达到局部抗炎效果。
在本研究中,IR组的SIgA基因和蛋白表达明显高

于CON组,说明IR促进了前列腺组织炎症反应

的发生和发展。
IR促进前列腺局部发生炎症反应可能与下列

机制有关〔6〕:①发生IR时,机体产生代偿性的高胰

岛素血症,刺激下丘脑腹内侧核,增加交感神经的

活性,导致血液儿茶酚胺(catecholamine,CA)的浓

度升高。CA可通过缓慢地降低前列腺细胞凋亡

而对促进其生长作用,并导致前列腺增生和炎症反

应。②高胰岛素血症可促进性激素水平升高,增加

CP风险。③胰岛素受体与胰岛素样生长因子(in-
sulin-likegrowthfactor,IGF)受体同源,胰岛素与

IGF受体结合可促进前列腺细胞有丝分裂,刺激前

列腺生长。
综上所述,IR介导的慢性炎症反应在慢性前

列腺炎的发生发展中可能起了重要作用,可能是男

性发生慢性前列腺炎的一个高风险因素。所以努

力改善自身代谢状况、加强健康监测、控制肥胖和

代谢紊乱,对于预防慢性无菌性前列腺炎的发生发

展具有重要的意义。
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